肺癌是我国乃至全世界死亡率最高的恶性肿瘤，非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer, NSCLC）占肺癌的比例接近85%^\[[@b1]\]^，其中约1/3的NSCLC患者在首次确诊时为局部晚期肿瘤（Ⅲa期/Ⅲb期），虽然潜在可治愈机会，但仍有60%以上的患者出现复发/转移以致死亡^\[[@b2]\]^。不同于早期Ⅰ期/Ⅱ期NSCLC患者有较高的手术治愈率，Ⅲ期患者在术后仍有复发和死亡风险^\[[@b3]\]^。临床可切除Ⅲa/N2期NSCLC的治疗应该是多学科治疗，两种治疗方式的联合包括化疗联合手术或放疗，三种治疗方式的联合指化疗联合放疗和手术，最合理的选择还在探索中。化疗联合手术的疗效是否优于化疗联合放疗，三种治疗方式联合的疗效是否优于化疗联合手术或放疗，最终的选择应包含方案对患者生存、生活质量的影响，以及手术方式、化疗方案等可行性和安全性的考虑。

1. 手术方式 {#s1}
===========

手术切除在部分Ⅲa/N2期患者的多学科综合治疗方案中都是一个重要治疗方法。手术是否能完全切除病灶，对于病人整体预后而言都是重要的参数，因此，同侧纵隔淋巴结转移NSCLC预后和治疗因淋巴结侵袭性不同而有很大差异，目前根据是否可切除将Ⅲa/N2期NSCLC分为三类^\[[@b4]\]^，一类是明确可根治性切除，一类是有潜在切除的可能性，这类患者有不完全切除的风险，还有一类患者明确不可切除。对于明确可切除N2期NSCLC患者，标准治疗为手术切除，术后辅助化疗或化疗加放疗；不可切除N2期的标准治疗为同步放化疗，同时，免疫治疗用于不可切除N2期NSCLC中同步放化疗后改善生存的作用也得到了更多关注。不完全切除的姑息性手术对于改善生存无益，并且手术完成质量、淋巴结的清扫均会影响预后^\[[@b5]\]^。随着TNM分期的更新修改，N2期NSCLC人群中的预后差别较大，微小的N2淋巴结与淋巴结旁浸润的患者有截然不同的预后^\[[@b6]\]^。Betticher等^\[[@b7]\]^进行的一项Ⅱ期临床研究对病理证实N2期NSCLC患者进行多西他赛-顺铂诱导化疗后手术切除，发现化疗后分期持续为ypN2的患者与化疗后分期降级的患者进行手术切除预后明显不同，从而推荐手术只适用于后者。相反，有研究^\[[@b4],\ [@b8]\]^认为化疗后持续为N2期的患者较化疗后降级为N0或N1的患者而言5年生存率并无明显差异，二者均可在化疗后的完全切除手术中获益。Massard等^\[[@b6]\]^发表的综述认为在Ⅲa/N2期NSCLC患者的多学科综合治疗中，根治性切除加淋巴结清扫术的治疗是合理的，即使对于持续N2期患者，新辅助化疗后的根治性手术切除同样是必要的，并且尽早手术获益更大。

2. 综合治疗 {#s2}
===========

手术联合放化疗的治疗方案是否优于化疗联合放疗，或化疗联合手术的治疗模式，是多项Ⅲ期临床试验所探讨的重点。2008年ANITA试验在术后化疗对比安慰剂的基础上加入术后化疗（PORT）对生存影响的研究，发现在联合长春瑞滨加顺铂化疗组，pN2期患者术后PORT联合化疗比单独术后化疗获得更长的中位生存（47.4个月*vs* 23.8个月）和更高的5年存活率（47.4% *vs* 34%），表明术后放疗联合化疗pN2期NSCLC的获益较其他病理分期更明显^\[[@b9]\]^。

2015年在*Lancet*杂志上发表的一项前瞻性研究对比了诱导化疗后进行加速放疗及手术组与诱导化疗后手术组的效果^\[[@b10]\]^，研究采用了无事件生存期（event-free survival, EFS）为主要生存终点。有研究者认为，在NSCLC患者化疗的研究中，EFS可作为总生存期（overall survival, OS）的替代终点，而在局部晚期肺癌的化疗与放疗研究中可作为无进展生存期（progression-free survival, PFS）的替代终点^\[[@b11]\]^。该前瞻性研究在23个研究中心共纳入232例患者并进行随机分组，117例患者在化疗序贯放疗组中接受了3个周期顺铂加多西他赛联合放疗（44 Gy），115例患者在单独化疗组。随后所有患者均接受手术。两组患者的EFS相似，OS也相似，化放疗组EFS为12.8个月（95%CI: 9.7-22.9），OS为37.1个月（95%CI: 22.6-50.0），而化疗组EFS为11.6个月（95%CI: 8.4-15.2），OS为26.2个月（95%CI: 19.9-52.1），因此该研究认为化疗联合根治性手术可达到与三种治疗方法相似的效果。但由于该研究样本量较小，不足以对这两种治疗方案进行非劣性分析，且其采用的化疗序贯加速放疗的方式并非目前常用的同步放化疗，因此不能直接确定这类分期患者的最佳治疗方案。一项回顾性研究在对比了249例Ⅲa期NSCLC患者放化疗后是否进行手术的生存情况，放化疗后接受肺叶切除的中位生存优于单独放化疗（分别为39个月和22个月，*P*=0.038），但接受全肺切除者中位生存与单独放化疗相比无明显差异（分别为28个月和22个月，*P*=0.534）^\[[@b12]\]^。这个结果与Intergroup 0139 Ⅲ期临床试验研究结果一致，全肺切除并不作为常规推荐^\[[@b13]\]^。在INT0139试验中，共纳入396例T1-3pN2M0患者，接受同步PE方案（顺铂联合依托泊苷）化疗和放疗（45 Gy），在无进展的情况下，一组进行手术切除后再接受2周期PE方案化疗，另一组继续放疗至61 Gy再接受2周期PE方案化疗。综合治疗的主要研究终点中位OS分别为23.6个月和22.2个月（*P*=0.24, HR=0.87, 95%CI: 0.7-1.1），无明显差异。三种治疗方式的联合较两种治疗方式显著提高了次要终点PFS和5年OS，分别为12.8个月和10.5个月（*P*=0.017, HR=0.77, 95%CI: 0.62-0.96），以及22.4%和11%。虽然该研究并未比较全肺切除和肺叶切除OS，但全肺切除的并发症导致手术组的治疗相关死亡率升高。另外，在亚组分析中，90例放化疗后行肺叶切除的患者OS较单纯放化疗患者OS延长，分别为33.6个月和21.7个月（*P*=0.002）。更多的Ⅲ期研究亟待开展，三种治疗联合的有效性和安全性仍待证明。

化疗联合手术或放疗的模式究竟何者更有利于改善生存，有研究认为二者并无明显差异。单纯手术切除的5年存活率为7%-24%，术前化疗可将存活率提高至17%-36%，而以铂类为基础的化疗联合放疗的5年存活率为15%。2006年多中心大型ANITA Ⅲ期临床研究在Ⅰb期-Ⅲa期NSCLC患者完全切除手术后对比使用长春瑞滨联合顺铂和安慰剂，发现化疗明显改善患者生存（中位生存期65.7个月*vs* 43.7个月，*P*=0.017），而亚组分析发现在Ⅱ期和Ⅲa期效果更明显，为Ⅲa期NSCLC完全切除后使用铂类为基础的化疗提供了新的证据^\[[@b14]\]^。后续ANITA临床试验在对照组加入PORT治疗，发现pN2期NSCLC患者中结果与上述术后化疗组加入PORT相似，都明显取得较长生存获益（5年存活率21.3% *vs* 16.6%），提示pN2期患者术后放疗可带来获益^\[[@b9]\]^。

欧洲癌症治疗研究组织EORTC 08941多中心前瞻性Ⅲ期随机临床试验对比了cN2期NSCLC患者诱导化疗后手术与放疗的效果，纳入579例患者，在3个周期含铂方案诱导化疗后达到61%的缓解率（95%CI: 0.57-0.65），其中332例患者随机分配到手术组（167例）和放疗组（165例），在手术组中154例（92%）接受手术的患者术后30 d死亡率为4%，其中全肺切除的死亡率为7%。手术组和放疗组的中位OS分别为16.4个月和17.5个月，5年生存率分别为15.7%和14%（*P*=0.596, HR=1.06, 95%CI: 0.84-1.35），表明二者生存无明显差异，从而认为诱导化疗后不必要进行手术，可选择副作用更小的化疗方法^\[[@b15]\]^。一篇纳入了包括EORTC 08941在内多项Ⅲ期临床试验的*meta*分析比较化疗加手术的效果与化疗加放疗的效果，发现两种治疗方式无差异（HR=1.01, *P*=0.954）^\[[@b16]\]^。但在该EORTC研究中手术组有50%的患者未进行完全性R0清除，即完整切除原发灶，镜下切缘阴性，系统淋巴结清扫且要求最高淋巴结，使实验结论遭到质疑。2015年发表的Ⅲ期ESPATUE临床试验纳入246例可手术Ⅲa/N2期和特定Ⅲb期患者，经诱导化疗和同步放化疗后比较根治性手术和根治性放化疗的疗效。诱导化疗为3周期紫杉醇加顺铂，同步放化疗为长春瑞滨加顺铂联合加速超分割放疗（45 Gy）。在246例入组患者中有161例（65.4%）在诱导治疗后评估为可切除，随机分为手术组和放化疗组。手术组有81%行R0完全切除术，放化疗组放疗剂量增至65 Gy-71 Gy。结果表明，两组5年OS分别为44%和40%，PFS分别为35%和32%，无统计学差异，因此可认为两种治疗模式均取得令人满意的疗效^\[[@b17]\]^。

3. 辅助靶向治疗 {#s3}
===============

虽然靶向治疗并未被纳入Ⅲa/N2期NSCLC标准治疗方案，但国内外已有多中心Ⅲ期临床研究报道手术后使用表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI）的安全性和有效性，靶向治疗或可获得与化疗相似的疗效，甚至较化疗后生存更有获益。2014年Ⅱ期临床研究SELECT试验纳入100例Ⅰa期-Ⅲa期经手术切除和术后标准化疗和/或放疗治疗的*EGFR*基因突变NSCLC患者，继续口服厄洛替尼治疗，发现其2年无病生存期（disease-free survival, DFS） \> 85%明显长于历史对照（76%），在停药后12个月复发率最高，提示延长靶向治疗的疗程可能更有效^\[[@b18]\]^。该研究尚未有中位DFS和OS的数据。2015年发表的Ⅲ期临床研究RADIANT试验纳入973例Ⅰb期-Ⅲa期完全切除的*EGFR*基因突变NSCLC患者，随机分组对照口服厄洛替尼和安慰剂的疗效，结果表明在161例m*EGFR*表达阳性的亚组患者中，厄洛替尼组达到更长的中位DFS（46.4个月*vs* 28.5个月，*P*=0.034），但由于分层检验该DFS延长并无统计学意义，各分期亚组中也并未发现明显延长的PFS^\[[@b19]\]^。与前两个大型临床试验的对照以及纳入病人的肿瘤分期不同，2018年在中国进行的一项大型多中心Ⅲ期临床试验ADJUVANT研究纳入222例Ⅱ期-Ⅲa（N1-N2）期完全切除的*EGFR*基因突变NSCLC患者，随机分组进行口服吉非替尼治疗或长春瑞滨联合顺铂化疗，结果发现术后靶向治疗的中位DFS比术后化疗明显延长（28.7个月*vs* 18个月，*P*=0.005, 4），3年DFS也较之延长但无显著差异（34% *vs* 27%, *P*=0.37），且靶向治疗的不良事件更少，3级或以上不良事件的发生明显低于化疗（12.3% *vs* 48.3%），可明显改善患者生存质量^\[[@b20]\]^。亚组分析显示所有类型均可从中获益，但长期生存情况尚待进一步观察。与ADJUVANT研究结果具有同样提示作用的还有一个针对中国患者的多中心随机Ⅱ期EVAN临床研究，比较厄洛替尼与含铂化疗对于R0切除后Ⅲa期*EGFR*突变NSCLC患者的疗效与安全性，结果提示术后靶向治疗组的2年DFS和3年DFS比化疗组明显延长（81.4% *vs* 44.6%, 54% *vs* 19.8%, *P* \< 0.05），直接证实靶向治疗对于有基因突变的Ⅲ期NSCLC患者可行且有益^\[[@b21]\]^。同样，其OS数据尚在研究统计中，但术后靶向治疗方案的生存获益可见明显趋势。

靶向治疗作为术前治疗对手术疗效的影响也有相关个案报道。Dumont等^\[[@b22]\]^曾报道1例术前证实为*ALK*重排的NSCLC患者在接受2周期化疗后评估其治疗获益和风险，改为4周克唑替尼治疗（250 mg，每日2次）后影像学评估缓解，继续治疗3周后进行肺叶切除和淋巴结清扫术，病理分期为yp T1a N2期。术后行卡培他滨和培美曲塞化疗联合66 Gy放疗，达到18个月无病生存。但在该个例中，靶向治疗并未在病理学证实其治疗效果，只是术前2周期化疗未取得缓解时的另一种方案选择。Imanishi等^\[[@b23]\]^近期报道了1例术前影像学证实为cN2期的*ALK*重排NSCLC患者接受了3个月的艾乐替尼后，复查影像学证实缓解，进行完全切除手术后病理证实治疗有效（切除组织中可见 \< 10%活肿瘤细胞）。术后5个月，患者未进行任何治疗，并达到了无复发生存。尽管有相关报道提示术前靶向治疗可能有降低局部晚期NSCLC分期的作用，靶向治疗对于提高手术安全性的作用还需更多的大型研究证实。

4. 其他治疗 {#s4}
===========

虽然一些Ⅲ期临床试验证实，以顺铂或卡铂为基础的术后化疗可改善完全切除的Ⅲa期NSCLC患者的OS^\[[@b14],\ [@b24]-[@b27]\]^，但也有临床试验证实其心脏并发症及铂类相关的化疗毒性也可导致患者死亡。肺癌顺铂辅助化疗评估（LACE）的荟萃分析^\[[@b28]\]^明确了以顺铂为基础的辅助化疗可显著改善患者生存状况，辅助化疗组较未辅助化疗组5年生存率高出5.4%（HR 0.89, 95%CI: 0.82-0.96），且Ⅱ期-Ⅲa期患者为主要优势人群，但同时也发现，纳入研究的4, 584例患者中有19例（0.9%）因化疗药物相关而死亡。而氟尿嘧啶类药物（UFT）因其时间依赖的抗肿瘤作用，提高了术后患者的OS，且不良反应更少，被认为可用于术后长期辅助化疗。新型口服抗癌药S-1（替吉奥）为改良版UFT，降解更加缓慢，消化道毒性显著降低。一项来自日本的Ⅱ期临床试验对可切除的Ⅱ期-Ⅲa期NSCLC术后与S-1单药与顺铂联合S-1辅助化疗的疗效及安全性比较，证实了可切除的Ⅱ期-Ⅲa期NSCLC术后长期口服S-1单药较联合顺铂更可行，安全性更高^\[[@b29]\]^。近期另一个Ⅱ期研究同样证实了术后口服S-1单药相比于UFT能提高NSCLC患者的中位生存时间（92.4个月，95%CI: 45.5-139.3）并且毒性较小^\[[@b3]\]^。

Tecemotide是一种靶向粘蛋白1（MUC1）抗原疫苗，在不可切除Ⅲa/N2期NSCLC的治疗中的作用引发越来越多的重视。大型Ⅲ期随机化双盲临床研究START对比接受同步放化疗后的使用免疫治疗和安慰剂的生存，表明免疫治疗可延长同步放化疗后的OS^\[[@b30]\]^。但另一项大型Ⅲ期研究对比接受初始同步放化疗后的不可切除Ⅲa/N2期NSCLC患者使用tacemotide治疗和安慰剂治疗，结果并不支持START研究中OS延长的结论^\[[@b31]\]^。因此免疫治疗作为NSCLC的维持治疗是否有效仍在探索中。对于不可切除Ⅲa/N2期NSCLC，有新的Ⅲ期随机临床试验PACIFIC研究早期结果表明，相对于安慰剂，Durvalumab显著延长了同步放化疗后的PFS和OS^\[[@b32]\]^，也基于此研究结果，该免疫治疗在部分国家已获批用于放化疗后病情未进展的局部晚期不可切除NSCLC的治疗。即使在晚期NSCLC患者中，也有临床研究的早期结果表明化疗联合免疫治疗可能有更好的临床疗效。目前，Ⅲ期临床试验KEYNOTE 189和KEYNOTE 407研究正在对免疫治疗作为晚期NSCLC患者围手术期辅助治疗进行疗效研究。而对于可切除NSCLC，近期发表的一项研究在可切除的Ⅰ期、Ⅱ期或Ⅲa期NSCLC患者术前应用3 mg/kg的nivolumab，每2周静脉注射1次，在首剂后约4周进行手术。结果表明，免疫治疗有良好的安全性和耐受性，且以术后标本中残留肿瘤细胞 \< 10%作为病理主要缓解标准，在20例完全切除的肿瘤中有45%患者达到此标准^\[[@b33]\]^。另一项正在进行的Ⅱ期单臂研究NADIM研究初步纳入30例患者，采用术前nivolumab和化疗3周期新辅助治疗，术后再予1年nivolumab单药辅助治疗。结果提示，病理完全缓解率达60%，主要缓解率达80%。以上数据和研究都表明，免疫治疗或可作为可切除NSCLC的新辅助治疗提高疗效、延长生存，但不同分期的亚组分析还待进一步研究。

5. 结论 {#s5}
=======

综合多项大型Ⅲ期临床研究结果提示（[表 1](#Table1){ref-type="table"}），根治性手术切除在Ⅲa/N2期NSCLC患者的多学科治疗中为重要一环，其术式的选择需综合考虑肿瘤大小、淋巴结转移情况、术后不良反应等。三种治疗方式联合的方案可能优于两种治疗方式联合，但以铂类为基础的化疗联合手术或放疗这两种治疗方式对患者生存并无明显差别。其他化疗药物和靶向治疗、免疫治疗等也可能对部分Ⅲa/N2期NSCLC有效，有望替代化疗或联合化疗成为安全性更高的术后辅助治疗方案。最优方案还应根据患者个体情况评估治疗，且需要更多的前瞻性随机对照研究对综合治疗方案的优劣进行比较。

###### 

关于Ⅲa/N2期NSCLC治疗方式的临床研究

List of clinical researches on treating Ⅲa/N2 NSCLC

  Year                          Research           Phase           *n*   Conclusion
  ----------------------------- ------------------ --------------- ----- -----------------------------------------------------------------------------------------------------------------
  Multidisciplinary treatment                                            
  2006                          ANITA              Ⅲ               840   Chemotherapy after surgery prolonged OS compared to placebo, especially in stage Ⅲ NSCLC
  2008                          ANITA              Ⅲ               840   Radiotherapy prolonged 5-year OS in stage pN2 NSCLC; Chemo-radiotherapy achieved longer OS than chemotherapy
  2009                          INT0139            Ⅲ               396   Chemo-radiotherapy significantly prolonged PFS and OS after surgery
  2014                          Aggarwal *et al*   Retrospective   219   Lobectomy after chemo-radiotherapy achieved long OS
  2015                          Pless *et al*      Ⅲ               232   Chemotherapy plus radical surgery has no significant difference in EFS and OS compared to trimodality treatment
  Target therapy                                                         
  2014                          SELECT             Ⅱ               100   Erlotinib prolonged DFS as 2 years after surgery and chemo-radiotherapy in Ia-Ⅲa NSCLC
  2015                          RADIANT            Ⅲ               161   Erlotinb prolonged DFS in mEGFR mutation after radical resection compared to placebo (*P* \> 0.05)
  2018                          ADJUVANT           Ⅲ               222   Gefitinib plus chemotherapy prolonged mPFS in *EGFR* mutation after radical resection (*P* \> 0.05)
  2018                          EVAN               Ⅱ               102   Erlotinib prolonged 2-/3-year DFS in stage ⅢA *EGFR* mutation after radical resection (*P* \> 0.05)
  Other therapies                                                        
  2008                          Tsuboi *et al*     Ⅱ               24    S-1 prolonged OS in NSCLC after radical resection
  2017                          Okumura *et al*    Ⅱ               87    S-1 achieved better effects than S-1 plus chemotherapy in stage Ⅱ-Ⅲ NSCLC after surgery
  2018                          Forde *et al*      Ⅲ               20    Nivolumab achieved promising pathological response as neoadjuvant therapy
